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Verwendung von Gonadoliberin urvd Gonadoliberinagonisten zur Behandlung klimakterischer Beschwerden. 
(§) Die Erfindung betrifft die Verwendung von Gonadolibe- 
rin und Gonadoliberinagonisten zur Behandlung klimakteri- 
scher Beschwerden und pathofogischen Zustanden, die die 
durch einen erhdhten Parathormonspiegel gekennzeichnet 
sind, sowie diese Verbindung(en) enthaltende Zuberei- 
tungen. 
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Verwendung von Gonadoliberln und Gonadoliberinagonis ten 
zur Behandlung kllmakterlscher Beschwerden 

Es wurde gefunden, daft Gonadoliberln und dessen agonistisch 
wlrkenden Analoga tiberraschenderweise in geringer Doslerung 
sowohl bei kllraakterischen Beschwerden in der Pramenopause 
als auch in der Postraenopause ei'nen positiven Effekt aus- 
5 Uben. 

Die Erfindung betrlfft daher die Verwendung von Gonadolibe- 
rln oder dessen mindestens eben so stark wlrksamen agoni- 
stischen Analoga, sowie pharmazeutische Zubereitungen, die 
10 gekennzeichnet sind durch elnen pharraakologisch wirksamen 
Gehalt dleser Verbindung( en) in einera pharraazeutisch unbe- 
denklichen Trager zur Behandlung klimakterischer Beschwer- 
den. und pathologischen Zustanden, die durch einen zu hohen 
Parathormonspiegel gekennzeichnet sind. 

15 

Bei Osteoporose flndet man im Knochenraark erh5hte Parathor- 
mon-Spiegel (Klin. Wochenschr. 62, 129-132, 1984); Parat- 
hormon wirkt knochenauf losend . Bei jungen weiblichen Ratten 
mit hohera Parathorraon-Spiegel erniedrigten kleine Dosen des 

20 Gonadoliberinagonisten Buserelin Plasma- Parathormon, obwohl 
ein durch Kalzium- Infusion erniedrlgter Parathormon-Spiegel 
durch ahnlich dosiertes Buserelin erhSht wird (vgl. deutsche 
Patentanmeldung P 33 32 329 .1) . Moglicherweise spielt diese 
Parathormon-regulierende Wirkung des Buserelins eine Rolle 

25 fiir die Behandlung von Knochenschmerzen und der Osteoporose. 

Beschwerden, die mit Gonadoliberln oder dessen agonistischen 
Analoga behandelt werden konnen, sind Zyklusstorungen (unre- 
gelmaBige Regelblutungen) in der Pramenopause, die postkli- 
30 makterischen Beschwerden, wie z.B. Hitzewallungen, Kalte- 
schauer, SchwelBausbrUche , Schwindel, Herzklopfen, Schlaf- 
losigkeit, Angstgefiihle, Depressionen, Kopf schmerzen, 
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Knochenschmerzen, die Osteoporose und die Niereninsuf f i- 
zenz. Sovrohl bel der Osteoporose (Klin. Wochenschr. 62 
[1984] 129-132) als auch bei der Niereninsuf fizienz (Akt. 
Endokr. stoffw. 5_ [1984] 180-186) ist der Parathormonspiegel 
5 erh5ht. 

Gonadoliberin ist eln Dekapeptld der Formel I, das im Hypo- 
thalamus gebildet wird und in der Hypophyse die Preisetzung 
von Follitropin und Lutropin bewirkt (Blochera. Biophys. 
10 Res. Commun. _4_3, 1971, Seite 1334). 

f-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH 2 (I) 

Die diagnostische Dosis von Gonadoliberin zur Preisetzung der 
15 Gonadotropine (Follitropin und Lutropin) liegt bei einer 

parenteralen Applikation von 25 - 100 pg/erwachsener Mensch 
(Rote Liste 1983, 34002 und 24004). Die bei Kryptorchisraus 
verwendete intranasale Dosierung bel Kindern zwischen zwei 
und sechs Jahren betr£gt 3 mal taglich 400 ug (Rote Liste 
20 1983, 49038). 

Dagegen geniigen bei dem erf indungsgemaSen Verfahren zur Be- 
handlung klimakterischer Beschwerden parenterale Gaben von 
nur 0 7 5 - 5 ug Gonadoliberin/normalgewichtige Prau (= 6 bis 

25 60 ng/kg/Dosierung) . Bei intranasaler Applikation werden we- 
gen der schlechten Resorption etwa 10 - 200 pg Gonadolibe- 
rin/normalgewichtigen Prau appliziert. Im allgemeinen 
dosiert man am Anfang der Behandlung 2-3 mal taglich. 
Nachdem die Beschwerden nachgelassen haben, kann man sich 

30 auf eine eirunalige Applikatlon/Tag beschrSnken. 

Die agonistische Wirkung des Gonadollberins wird vor allem 
durch die Substitution von Gly-NIL, 10 mit dem Ethylamin- 
Rest und durch den Austausch von Gly mit lipophilen D- 
35 Aminos&uren verstarkt. Man koramt so zu Verbindungen, die 
ie naeh Test etwa 100 - 200 mal starker als Gonadoliberin 



BNSDOCID: <EP 01S8987A2_I^ 



01 58987 



wirken (Vitamins and Hormones £8, 1980, Seite 257 - 323). 
Wichtig fttr den Austausch in Position 6 ist, daB die D- 
Amlnosaure eine a-CH- und eine B-CH 2 -Gruppe enthalt 
(Peptides - Chemistry, Structure, Biology, Seite 883-888, 
5 Ann Arbor Science Publishers Inc Ann Arbor, Mich. 1975). 
Von den "nattirlichen" D- Amino sauren bewahrten sich am be- 
Bten D-Trp, D-Leu und der tert .-Butylether von D-Ser. 
Durch die Verwendung synthetischer aromatischer D-Amino- 
sauren lassen slch jedoch noch hShere Aktivitaten erzie- 
10 len, wie z.B. bei [D-3-(2 ,4 ,6 .Trimethylphenyl)-Ala 6 J- und 
[D-3-(2-Naphthyl)-Ala 6 ] Gonadoliberin (J. Med. Chem. 2^ 
1982 Seite 795 - 801). 

Infrage fUr die Indikation koramen alle Gonadoliberinanaloga 
15 mit voller oder starkerer Gonadoliberinwirkung. Geeignat 
sind beispielsweise folgende Analoga der Formel II: 

ESlu-His-Trp-Ser-Tyr-X-Y-Arg-Pro-Z (II) 

1 2 3 5 678 9 10 

20 

in welcher bedeutet ( Abkiirzungen siehe Houben-Weyl, Metho- 
den der organischen Chemle, 14 . Auflage., Bd. XV/1 und 
XV/2, Thierae Verlag Stuttgart): 

25 a) Z = Gly-NH 2 , 
Y = Leu und 

X = D-Nle , D-Nva, D-Abu, D-Phe, D-Ser, D-Met, D-Pgl, 
D-Lys , D-Leu, D-Arg, D-Ser(Bu t ) , D-Thr(Bu t ) , 
D-Cys(Bu t ), D-Lys, D-Asp, D-Asp(0Bu t ), D-Glu(0Bu t ), 
30 D-Orn(Boc), D-Lys(Boc), D-Trp, D-Tyr, 

e-Lauryl-D-Lys oder e-Dext ran- D-Lys , D-His(Bzl) 

oder 

b) Z = Gly-NH 2 , NH-( Cj-C^) -Alkyl bzw. NH-Cyclopropyl, die 
35 durch OH oder F substituiert seln kSnnen, 
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Y = Leu, SerCBu^, CysCBu^ , GluCOBi^), Orn(Boc) Oder 
Lys(Boc) und 

X = IVSerCBu 1 ^), D-Cys^u^, D-AspCOBu* 1 ), D-GlutOBu 1 ^, 
D-Orn(Boc) Oder 
5 D-Lys(Boc) , D-His(Bzl) 

h 

wobei Ser gegebenenf alls durch Ala Oder Thr, Tyr gegebe- 
nenfalls durch Phe und Arg gegebenenf alls durch Orn, L£s 
oder Homoarglnin ersetzt 1st, oder 
10 c) Z = -NHC 



-O 



Y = Leu und 
15 X = Gly 

oder 

d) Z = -NHC 2 H 5 , 

Y = Leu und 

X = D-Trp, D-Leu, D-Ala, D-SerCBu*') , D-Tyr, D-Lys 
20 oder D-His(Bzl) 

oder 

e) Z = Gly-NH 2 oder NH-C^, 

Y = N-a-Methyl-Leu und 
X = Gly 

25 oder 

f) Z = NH-Cyelopropyl , 

Y = Leu und 
X = D-Leu 

oder 

30 g) Z « Gly-NH , NH-(C 1 -C 3 )-Alkyl oder NH-Cyclopropyl, 

Y « Ser(Bu^), Cys(Bu t ), AspCOBu 1 ^), Glu(0Bu t ), Orn(Boc) 

oder Lys(Boc) und 
X = Gly. 

35 Verbindungen der Pormel II sowie Verfahren zu deren Her- 
stellung slnd beispielsweise bekannt aus: 
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- COY D.H., LABRIE P., FAVARY M. , COY E.J. et SCHALLY A.V. 
(1975) LH - releasing activity of patent LH - RH analogs 
in vitro BBRC 67, 576 - 582. 

- Wylle Vale et al . (1976) in "Hypothalamus and endocrine 
5 functions" (F. LABRIE, J. MEITES and G. PELLETIER, eds; 

PLENUM Press) pages 397 - 429 • 
FUJINO, BBRC vol. 49, n° 3, 1972, page 863- 
DE-0S~*2 509 783, US-PS 3 901 872, US-PS 3 896 104, JP-PS 
4 9100-081, US-PS 3 971 737, BE-PS 842 857, BE-PS 832 310, 
10 BE-PS 832 311, US-PS 4 003 884, US-PS 4 024 248, DE-OS 
27 20 245 und DE-OS 24 46 005- 

Als besonders geeignet haben sich beisplelsweise folgende 
Analoga erwiesen: 

15 

[D-Ser(Bu t ) ] Qonadoliberin- ( 1-9) -nonapeptid-ethylamid 
(=Buserelin) 

(Drugs of the Future h, 1979 , Seite 173-177, 8, 1983 
S. 254), 

20 [D— Trp^ ] Gonadoliberin (Drugs of the Future 2» 1978, 2. 645 - 
646) , 

[D-Trp^ ] Gonadoliberin- ( 1-9 ) -nonapeptid-ethylamid (Drugs of 
the Future 7, 1982, Seite 637 - 642), 

[D-Leu^ ] Gonadoliberin- ( 1-9) -nonapeptid-ethylamid (Drugs 

25 of the Future 7, 1982, Seite 882 - 886), 

[D-SeKBuS^ , AzaGly 10 ] Gonadoliberin (Drugs of the Future 

5, 1980, Seite 191 - 192; 1983, Seite 364 - 365), 
6 7 

[D-Trp , N-MeLeu ] Gonadoliberin- ( 1-9 ) -nonapeptidethylamid 
(Drugs of the Future 8, 1983, Seite 347 - 350), 
30 [D-o-Aminodiplnsaure-6-tert . butylester^ ] Gonadoliberin- 
( i_9)_nonapeptid-ethylamid (DE-OS 30 20 941) und die 
oben einleitend aufgezahlten Analoga mit den unnaturlichen 
D-Aminos&uren . 
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Die erf indungsgera&Ben Zubereitungen kSnnen intranasal oder 
parenteral verabrelcht werden. FQr eine intranasale Anwen- 
dungsform wird die Verbindung mit den dafUr tlblichen Zusatz 
stoffen wie Stabilisatoren oder inerten VerdUnnungsmitteln 
5 vermischt und durch Ubliche Methoden in geeignete Darrei- 
chungsformen gebracht, wie waBrige, alkoholische oder ollge 
Suspensionen oder waBrige, alkoholische oder 61ig'e Losungen 
Als Slige Tr&gerstoffe oder LSsungsmittel kommen beispiels- 
weise pflanzllche oder tierische Ole in Betracht, wie Son- 
10 nenblumenSl oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation wird die akti- 
ve Verbindung oder deren physiologisch vertrSgliche Salze, 
gewttnschtenfalls mit den dafUr tlblichen Substanzen wie 
15 L6sungsvermit.tler , Emulgatoren oder weitere Hilfsstoffe in 
L6sung, Suspension oder Bnulsion gebracht. 

Als L5sungmlttel kommen z.B. in Prage: Wasser, physiolo- 
gische Kochsalzlosungen oder Alkohole, z.B. Ethanol, Propan 
20 diol oder Glycerin daneben auch ZuckerlSsungen wie Glukose- 
oder MannltlSsungen, oder auch eine Mischung aus den ver- 
schiedenen genannten LSsungmitteln. 

Die hier im einzelnen aufgez&hlten LH-RH-Analoga sind alle 
25 hochwirksam. Sie wirken am Menschen etwa 10 mal starker 
als Gonadollberin und haben eine langere Wirkungsdauer . 
Sie miissen also in geringer Dosierung und nicht so oft wie 
Gonadoliberin dosiert werden. GewBhnlich genUgen bel 
parenteraler Gabe 50 bis 500 ng der o.g. Gonadoliberin- 
30 agonisten/normalgewichtigen Prau (-0,6 bis 70 ng/kg/Dosis) 
Bei Applikation auf die Schlelmhaute (z.B. Intranasale 
Gabe) werden 1- 20 ng Analogen/normalgewichtigen Erwachse- 
nen (-10 bis 300 ng/kg/Dosis) notwendig. Es kann jedoch 
auch notwendig werden, bei besonders stark wirksamen LH-RH- 
35 Analoga, die Dos is zu erniedrigen, bzw. bel geringer wirk- 
samen, diese zu erhShen. 
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Belsplel 1 (Zubereltung zur lntranasalen Anwendung) : 

4,0 g tGlu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Ser(Bu t )-Leu-Arg-Pro-NH-C 2 H 5 - 
diacetat werden in 100 ml destilliertes Wasser gelost. 
5 Glelchzeitig .lost man 31,2 g NaH 2 P0 4 '2*^0, 66,29 g Na^PO^ , 
25 g NaCl und 100 g Benzylalkohol in 8 1 dest. Wasser und 
gibt 500 g Polyvinylalkohol mit einem K-Wert von ca. 90 zu. 
Die beiden LSsungen werden vereinigt und filtriert. 

10 Beisplel 2 (Zubereltung zur intranasalen Anwendung) : 

100 g wasserfreies Lanolin und 440 g Vaseline werden 
zusammengeschmolzen. Zu der erkalteten Schmelze gibt man 
eine Suspension von 800 mg mikrofeinera ^Glu-His-Trp-Ser- 
15 Phe-D-Glu(OBu t )-Leu-Arg-Pro-NH-C 2 H 5 -diacetat in 359,2 g 
fltissigem Paraffin. Zum Schlufi werden 10 g Benzylalkohol 
dazugegeben und die Salbe horaogenisiert . 

Beispiel 3 (Zubereltung fiir Injektlonen) : 

20 

Man 15st 2 mg Rlu-Hls-Trp-Ser-Tyr-D-Lys(Boc)-Leu-Arg-Pro- 
NH-CgHj.- diacetat in 500 ml bidestllliertes Wasser und ver- 
setzt mit 100 ml Phosphatpuf f er pH 4,5* Dann gibt man 1 g 
Mannit und die errechnete Menge NaCl zur Isotonie zu und 
25 fiillt mit Wasser auf 1 Liter auf . Nach Sterilf iltration 

wlrd in Ampullen zu 1 bzw. 2 ml abgefiillt und lyophilisiert . 

Beispiel 4 (Zubereltung fur Injektlonen): 

30 Man arbeltet nach Beispiel 3, gibt aber vor dem Auf fallen 
mit Wasser 2,5 g 4-Hydroxybenzoesauremethylester zu. Nach 
Sterilf iltration wird in Ampullen zu 1 oder 2 ml abgefiillt. 
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Beispiel 5 

Buserelin wird zweckmaBlg intranasal in einer Dosis von 1 
bis 10 ug/norraalgewichtlge Prau appliziert. Man dosiert 
5 bis zum Verschwinden der Beschwerden einmal am Tag. An- 
schlieSend kann man die Therapie rait einer Applikation an 
jedem zweiten Tag fortsetzen. 

Diese Therapie kann auch bei den Beschwerden des Kliraak- 
10 terium virile des Mannes angewendet werden. 

Beispiel 6 

Parathormon-senkende Wirkung von Buserelin (siehe Fig. ) 

15 

4 Gruppen von je 5 weiblichen Wistarratten wurden mlt 
Placebo bzw. drei verschiedenen Dosen (1 ng/kg, 5 ng/kg, 
50 ng/kg) Buserelin behandelt. ZunSchst entnahm man von 
alien Tieren eine Blutprobe (Ausgangswert). Danach gab man 

20 den Tieren eine Injektion von Buserelin in physiologlscher 
KochsalzlSsung mit 0,25 % Haemaccel R -Zusatz und der Place- 
bogruppe die gleiche Menge physiologlscher Kochsalzlosung 
mit 0,25 % Haemaccel R -Zusatz. Nach 90 Minuten und 240 Minu- 
ten wurden Blutproben entnommen. Das Blutserum wurde auf 

25 Parathormon untersucht. Nach 90 Minuten fiel in der Verum- 
Gruppe der Parathormon-Spiegel ab, wobei der beste Effekt 
bei den kleinen Dosierungen zu beobachten war. Nach 240 
Minuten war der Ausgangswert wieder errelcht. 

30 Erl&uterung zur Pig. : Es ist der zeitliche Verlauf des 

PTH-Spiegels nach i.v.-Buserelin-Gabe von 1 ng/kg (Kurve 1 ) , 

5 ng/kg (Kurve 2) und 50 ng/kg (Kurve 2) wiedergegeben. 
Kurve £ zeigt den Verlauf bei Placebo-Gabe. Die MeSwerte 
slnd jewells mlt Standardabweichung angegeben (n=5)„ 

35 
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Belsplel 7 

Eine Frau (47 Jahre) rait unregelm&Biger Menstruation und 
starken krampf artigen Schmerzen w&hrend der Periode, sowie 
einera dauernden Druck auf der Blase und den typischen Hit- 
zewallungen wurde rait 100 Mg (intranasal) Gonadoliberin 
5 zwei mal taglich (am Morgen und Abend) therapiert. Schon 
nach dem 1. Tag der Therapie waren die Beschwerden ver- 
schwunden. Die Patlentin wurde etwa 9 Monate behandelt. 
Die Regelblutungen karaen in dieser Zeit sehr piinktlich. 

10 Die Therapie wurde zwei mal fur je zwei Wochen ausgesetzt. 
Dabel stellten sich jedoch oben genannte Beschwerden wieder 
ein, so dafi nach dem beschriebenen Schema welter therapiert 
wurde. Negative Nebenwirkungen des Gonadoliberins wurden 
nicht beobachtet. 

15 

Beisplel 8 

Eine Frau (35 Jahre) bekara nach operativer Entfernung des 
Uterus starke MigreLne-Anf&lle und Knochenschmerzen. Beide 
20 Symptome konnten durch eine Behandlung mit 2 mal tSLglich 50 
ug Gonadoliberin (intranasal) gebessert werden. Die Knochen- 
schmerzen wurden auf ein Minimum reduziert und die Migr&ne- 
AnfaMle verllefen kdrzer, seltener und wesentlich schw&cher 
als ohne Gonadoliberin- Therapie . 

25 



30 



35 
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PATENTANSPROCHE: HOE 8VP 089 

1. Verwendung von Gonadoliberln oder dessen mindestens eben 
so stark wirksamen Agonisten zur Herstellung einer phar- 
mazeutisehen Zubereitung zur Behandlung von klimakteri- 
BChen Beschwerden und pathologischen Zustfinden mit zu 

5 geringem Parathormonspiegel, gekennzeichnet durch einen 
pharmakologisch wirksamen Qehalt an einer solchen Ver- 
bindung in einera pharmazeutisch unbedenklichen Trager. 

2. Verwendung gemSLB Anspruch 1 zur Herstellung einer Zube- 
10 reitung gemS.B Anspruch 1 zur parenteralen Verabreichung, 

gekennzeichnet dureh einen Gehalt an 0,5 bis 5 ug 
Gonadoliberin/Einzeldosls fCir einen normalgewichtigen 
Erwachsenen oder die gleieh stark _wirksame Menge eines 
Gonadol ibe rinagonis t en . 

x 5 

3. Verwendung gemfiB Anspruch 1 zur Herstellung einer Zube- 
reitung zur Verabreichung auf die Schleimhaut, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an 10 bis 200 ug 
Gonadoliberin/Einzeldosls fur einen normalgewichtigen 

20 Erwachsenen oder die gleich stark wlrksame Menge eines 

Gonadoliberinagonisten. 

1». Verwendung von Gonadoliberln oder dessen mindestens 
eben so stark wirksamen Agonisten zur Behandlung kli- 
25 makterischer Beschwerden und pathologischen ZustSnden 
mit zu geringem Parathormonspiegel . 

5. Verfahren zur Behandlung klimakteri3cher Beschwerden 
und pathologischen Zust&nden mit zu geringem Parathor- 
30 monsplegel durch Verabreichung einer pharmakologisch 
wirksamen Menge Gonadoliberins oder dessen mindestens 
eben so stark wirksamen Agonisten. 
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6. Verfahren zur Herstellung elner Zubereitung gemS.fi> elnem 
der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , daB man 
Gonadollberin oder dessen Analogon zusammen mlt einem 
pharmazeutisch unbedenklichen Trager in elne geelgnete 

5 Zubereltungsform bringt. 

7. Verwendung geraaB einera der Anspriiche 1 bis 4 bei der 
Behandlung der Osteoporose. 

10 8. Verwendung gemaS einera der Anspriiche 1 bis 4 bei der 
Behandlung der Niereninsuf f izienz . 
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